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CONTRIBUCION CLINICA
Y EXPERIMENTAL AL ESTUDIO
DE LA ACCION DE LA HIPOFISIS
SOBRE LA DIURESIS
por
G. M kR.AR OH A. RosiQus
Desde hate algunos anon se sospechaba la intervention
de la hipofisis en la patogenia del sfndronie de la diabetes
insipida, en vista de la frecuencia con que se asociaba
esta sintomatologfa con lesiones de la hipofisis. La cir-
cunstancia de que esas lesiones correspondfan muchas
veces a cuadros clfnicos hiperfuncionales y, por otra
parte, los experimentos publicados por entonces, por
Schafer, respecto a la action diuretica de los extractos
hipofisarios, dieron lugar a la creencia de que en la hip6-
fisis habfa una substancia diuretica, cuyo aumento darfa
lugar a la poliuria patologica, a la diabetes insipida.
En estos ultimos tiempos han lido mejor precisados
e interpretados los hechos y hoy, por el contrario, podemos
asegurar que la action del ri'n`6n sobye la diuresis es inhi-
bidora. En una publication reciente he expuesto una
recopilacion y crftica de los datos aparecidos illtimamente
en la literatura, sobre esta interesante cuestion (I). En la
(i) Vease el capitulo XXII de la 2.• edition du nuestro libro: Las
enfermedades de la nutrition y las glandulas de s.:crecion internar. Ma-
drid 1916 y el capitulo *Diabetes insipida» dei rManual de Medicina
Internav. Tomo III, pag. 391.
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presente comunicacion me limitare a la exposicion de un
caso clinico que, por las circunstancias que ahora se veran,
tiene todo el valor de un experimento y de algunas
experiencias que ultimamente hemos llevado a cabo
para poner en claro ciertos puntos confusos del problema.
El caso clinico es el siguiente: un muchacho de 13
aiios, sano, recibe casualmente un balazo en la frente.
El agresor estaba en un piano algo superior y la bala
entro por la Linea media de la region frontal, unos milf-
metros a la derecha. No hubo conmocion primaria, ni el
menor accidente nervioso piimitivo ni secundario; la
ligera hemorragia ceso en seguida y el muchacho continuo
jugando, llegando a dudar sus allegados que la bala hubiese
penetrado en el craneo.
A los 20 dias, empezo a notarse que la cantidad de
orina y el numero de micciones aumentaban extraordina-
riamente, hasta llegar a 6 6 7 litros diarios, sin glucosa
ni albumina. Una sed intensa, coincidia con este sintoma.
A la vez, el tejido adiposo del vientre comenzo a aumentar
y esto, que sospecharon pudiera ser «un tumor>>, les de-
cidio a venir a consultar a Madrid.
Cuando observamos al nino, presentaba el cuadro
de la diabetes insipida: sed y poliuria; la orina tenia una
densidad de ioo6 y una extracrdinaria dilucion de los
elementos normales; no habia elementos anormales.
Ademas se observaban ciertas modificaciones morfolo-
gicas que permitian diagnosticar la existencia de una insu-
ficiencia laipofisaria (sindrome de Frolich): la grasa se acu-
mulaba en el vientre, haciendole resaltar sobre la delgadez
general del niiio; la cantidad era sobre todo extraordinaria
en las regiones epigastrica y suprapubica. Los genitales
eran francamente hipoplasticos: los testiculos estaban de-
tenidos en el conducto inguinal, descendiendo solo el
derecho - pequeno y duro - en ciertos momentos ((etes-
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ticulos en ascensora); el pene, extraordinariainente pe-
queno; fimosis muy acentuado ; ausencia abso ] uta de ca-
racteres sexuales secundarios ( vello puberal , axilar , etc.).
La formula leucocitaiia era la siguiente:
Polinucleares neutrofilos ......... 63 per ioo
Linfocitos pequenos ............ 23 -
Linfocitos grandes .............. 5 -
Monocitos
...................... 5 -
Polinucleares eosinofilos .......... 4 -
Algun raro mielocito.
Es decir, que habia una mononucleosis total bastante
acentuada (33 por ioo), como suele observarse en Los
casos espontaneos de insuficiencia hipofisaria ( falta,
Maranon).
Esta sintomatologfa nos hizo diagnosticar , en firme,
la lesion traumatica de la hipofisis, responsable , del sin-
drome de Frolich y de la diabetes insfpida, diagnostico
que fue confirmado por las radiograffas ( Dres . Ratera),
que pusieron de manifiesto la existcncia de la bala a unos
milfinetros por encima de la silueta de la silla turca;
]a radiograffa frontal, demuestra una ligera laterali-
zacion del proyectil a la izquierda de la Linea media.
Demostraban estos datos que la lesion traumatica estaba
situada, casi con absoluta precision , en la region del tallo
pituitario, tal vez seccionadole, con probable integridad
de la glandula hipofisaria misma. Interpretamos , pues, la
insuficiencia hipofisaria , como debida no a la lesion des-
tructiva de la glandula, sino a su Hbloquco> (Cushing),
For la interruption del tallo pituitario.
Es de advertir que el enfermo no presentaba el menor
trastorno nervioso, psiquico, ni sensorial; integridad del
fondo del ojo; lc cual permitfa a_ cgurar que la bala habia
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seguido en su trayectoria intracraneal la Linea media,
penetrando entre los dos hemisferios craneales en el ven-
triculo medio , sin afectar ningun centro nervioso, por lo
que la lesion de la hipofisis tenfa un valor experimental
tan puro, que solo un azar rarisimo podrfa alcanzar.
La ingestion de extracto hipofisario total, durante
tres meses, no modificaron nada sus alteraciones morfo-
logicas ni los sintomas diaboticos (no estamos, sin em-
bargo, seguros de la seriedad con que siguio nuestras
prescripciones). Al cabo de este tiempo, volvimos a verle
y le sometimos a la cura por la inyeccion de pituitrina,
cuyos efectos sobre la poliuria fueron sorprendentes, pues
la cantidad de orina, que por entonces habfa aumentado
a 9 litros en las 24 horas, descendio en las 24 horas que
siguieron a la primera inyeccion a 1,200 gr., cesando,
por lo tanto, la sed y la necesidad de orinar cada hora,
que le hacia imposible el sueno continuado; gradualmente
fuo ascendiendo la cantidad de orina en los digs siguientes,
alcanzando a los cuatro, la cifra de 7,800 gr., que ya no
supero; nuevas inyecciones hicieron descender la cantidad
de orina, hasta menos de un litro en las 24 horas. Propor-
cionalmente a este descenso de la cantidad de orina,
aumentaba la densidad y la concentra.cion de los elementos
normales disueltos. Siempre, ausencia de elementos anor-
males.
Es de advertir que por ningun otro procedimiento
terapeutico (opio, belladona, etc.), ni por la restriccion
de la cantidad de liquido ingerida, se logro la menor mo-
dificacion de la poliuria.
Decidida la intervencion quirurgica, fue esta realizada
por el Dr. Goyanes; se penetro en el craneo mediante un
colgajo frontal derecho, avanzando sobre el techo orbitario
hasta la region del quiasma, en la que se tocaba profunda-
mente un cuerpo duro que se considero inaccesible, dado
9
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el mal estado del pulso; por to cual se dio por terminada
la operacion. llurio el enfermo al dfa siguiente, sin que
se hubiese modificado la poliuria.
La autopsia fue muy interesante: confirmo el paso de
la bala entre los dos hemisferios cerebrales, sin haber de-
jado el menor rastro, salvo ligerfsimas adherencias en la
cara interna de aquf,llos. No se advertia la menor huella
de la perforacion del cuerpo calloso ni del tiayecto del
proyectil por los ventrfculos laterales y medio; en el fondo
de oste, en el infundibulum, estaba el cuerpo extrafio
incrustado, en la misma direccion del tallo pituitario,
como si quisiese penetrar por su conducto virtual, rodeado
de una espesa capsula de tejido cicatricial, que formaba
un fuerte m.olde al proyectil; este tejido cicatricial, inte-
rrumpfa el tallo pituitario. Debajo, estaba la hipofisL,
intacta, ni lesionada por la bala, ni siquiera comprimida
por ella.
El resto de la autopsia, solo mostro de interesante la
atrofia de los testfculos, ya explorada en vida: al corte
eran duros, apreciandose histologicamente un fuerte
aumento del tejido conjuntivo.
Las consecuencias que se deducen de este caso excep-
cional, cuyo valor demostrativo no hubiera podido supe-
rarse por muchos anos de experiencia clinica, son los si-
guientes:
i.O La lesion de la hipofisis determina la aparicion
del sfndrome de la diabetes insfpida.
2.0 Esta lesion, es una lesion hipofuncional, confir-
mando los datos de la anatomfa patologica, los resultados
brillantes, inequfvocos, de la opoterapia hipofisaria que
de un modo constants suprime la poliuria.
3.0 Estos resultados pueden obtenerse, por la seccion
del tallo pituitario, confirmandose asf la opinion soste-
nida por Bield, Cushing y otros de que es por dicho tallo
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por donde- por to menos en parte- pasa la secrecion
interna de la glandula al resto del organismo.
No hablamos aquf de otros puntos de vista interesan-
tes que sugiere y resuelve cste caso, como son los relativos
a la correlacion funcional entre la hipofisis y las glandulas
genitales, porque no queremos ocuparnos sino de lo re-
lativo a la poliuria.
Estando estos datos en absoluta contradiccion con los
experimentos, ya citados, de Schafer, admitidos por todos
los fis16logos y patologos, respecto a la accion diuretica del
extracto hipofisario, tratamos de confirmar es tos expelimen-
tos con algunos nuestros, que exponemos a eontinuacion.
En primer lugar, la lectura de lcp-; de Schafer
suscita algunas dudas acerca de is validez de las conclu-
siones obtenidas de ellos, no por defectos de tecnica, no
imaginables en tan ilustre fisiologo, lino por incorrecta
interpretaci6n de los mismos; Schafer trabaja con anima-
les anestesiados; la orina es recogida mediante una ca-
nula implantada en la vejiga, por donde mana la orina
gota a gota. Segun el autor, en los primeros minutos
despues de la inyeccion de pituitrina, el numero de gotas
de orina, aumenta. Ya Motzfeldt ha hecho la critica de
estos experimentos, poniendo de relieve sus causas
de error, que son: i a la influencia de una accion tonica de
la pituitrina sobre la fibra muscular de la vejiga, que
hace que esta se contraiga y expulse su contenido,
produciendose una falsa poliuria. Por este mecanismo se
explica, sin duda, la pretendida poliuria que se observa en
algunas embarazadas despues de la inyeccion de pituitrina
aplicada durante el parto, y que fue considerada como
uno de los argumentos clinicos a favor de la accion diu-
retica de la substancia hipofisaria. - 2.a la anestesia y la
intervenci6n quirdrgica en la vejiga y uretia, influyen,
sin duda, por mecanismo reflejo en la diuresis: el centro
132 Publicacions de l'Institut de Ciincies
diurotico, como el glucosurico, es seguramente muy sensi-
blea estas acciones reflejas: recuordese, por ejemplo, la
hiperglucemia y aun la glucosuria que simplemente por la
sujeccion de los animales, y quiza por el dolor, se produce
en el conejo (Fessehengsdiabetes, de Bhom y Hoffmann,
muchas veces confirmada por nosotros ultimamente). -
3 a Schiffer, aplica la pituitrina en inyeccion'intravenosa, to
cual Ileva consigo un aumento en la presion sangufnea que
puede influir en una diuresis de los primeros momentos.
Estas mismas objeciones son aplicables a los resultados
de los demas fis16logos que han confirmado las experiencias
de Schafer, ya que han seguido tambien su misma tocnica
Motzfeldt ha salvado, en parte, estos errores, recogiendo
]a orina de 24 horas, cada ocho horas, merced a un cate-
teiismo permanente, sin anestesia, en conejos machos.
Nosotros creemos acercarnos aim mas a ]as condiciones
fisiologicas, colocando simplemente a los conejos en jaulas
construfdas a proposito, en las que se recoge toda la canti-
dad de orina, emitida espontdneamente por el animal.
Esta recogida se hace cada 6 horas. Una observacion
previa de dos o tres dfas, permite obtener una media, tan
fija como las obtenidas en los animales cateterizados,
de la diuresis normal del animal, teniendo cuidado de que
su alimentacion sea bastante uniforme.
Es sabido, que en igualdad de condiciones, la diuresis
es muy distinta de unos conejos a otros. En los que orinan
mucho, puede observarse directamente Ia accion de los
extractos de hipofisis; en los que orinan poco, hemos provo-
cado la diuresis mediante la inyeccion subcutanea de una
determinada cantidad (200 6 250 gr.) de suero fisiologico.
Los resultados obtenidos en multitud de experiencias
semejantes, han sido tan uniformes, que Ia presentacion
de varias graficas, nos dara. cuenta exacta de los efectos
de la pituitrina sobre la diuresis:
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Puede, pues, afirmarse de una manera segura que el
.extraeto hipofisario ( 1), no solo no produce diuresis en el
organismo normal , sino que tiene una constante accion anti-
diuretica. La experimentaci6n, por lo tanto, va de per-
fecto acuerdo con los resultados clinicos que demuestran la
fuerte y especifica accion antidiur6tica de los extractor de
hip6fisis en la diabetes insipida.
Creemos que en el estado actual de nuestros conoci-
mientos es de todo punto verosimil la afirmaci6n de que
en las porciones media y posterior de in hipofisis, se elabo-
una hormona que normalmente interviene en el mecanismo
de la diuresis , refrendndola , y que, al fallay, origina in po-
liuria . Por tanto, los casos de poliuria esencial (diabetes
insipida), pertenecen de lleno al eapitulo de los trastornos
endocrinos.
Respecto al mecanismo de la accion de los extractos
hipofisarios sobre la diuresis, nada concreto se puede afir-
mar todavia. Steiger suponia que la hormona hipofisaria
actuaba sobre el riii6n por intermedio del vago; pero la
secci6n de 6stos, no modifica la accion antidiuretica de la
pituitrina (Motzfeldt), ni tampoco su peralizacion mediante
la atropina, como nosotros hemos demostrado. El citado
autor americano ha visto, en cambio, disminuir o des-
aparecer la accion antidiur6tica hipofisaria por la secci6n
de los esplacnicos, por lo que atribuye al simpatico el
papel de intermediario entre las hipofisis y el riiion. Ex-
periencias nuestras (aun en marcha) demuestran que la
excitaci6n del simpatico por la adrenalina no solo no
aumenta, sino que aun parece inhibir la ac( ion antidiu-
retica de la hipofisis (v6ase el ejemplo de la graf. 6); se
trata aqui tal vez de una accion parad6jica de la mezcla
(t) Hemos empleado en nuestras experiencias el extracto hipo-
fisario de Parke Davis ( Pituitrina).
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de ambers liurniomas (hipofisaria y adrenalfnica), ya estu-
cliada por nosotros en lo referente a ]a accion sobre el
metabolismo hidrocarbonado de dichas substancias, ais-
ladas y reunidas, y por \Villis, en to referente a su accion
sobre la presion de la sangre.
Lo probable es que el mecanismo de la accion del
simpatico, sea una vasoconstriccion ; pero sobre este
punto, las hipotesis estan ann pendientes de multitud de
experiencias.
Para terminar, nos referiremos a un punto interesante
de la patogenia de estos fen6menos. Algunos autores, sin-
gularmente Camus y Roussy, afirman que no existe esa pre-
tendida accion de la secrecion interna hipofisaria sobre la
diuresis, sino que se trata de la intervenci6n de un centro
poliurico existente en la base del encefalo, probablemente
en la region opto-peduncular, cuya irritacion por tumores
u otras lesiones de la hip6fisis - glandula muy p16xima a
dicho centro - determinaria la poliuria. El caso clinico que
hemos expuesto al principio de esta comunicacion, podria
servir de apoyo a los partidarios de dicha teoria, ya quo
el proyectil lesionante no ]labia afectado directamente
a la glandula, y si a la masa nerviosa de Ia base encefalica..
Este seria tambien el mecanismo de la poliuria obser-
vada durante las operaciones en la cifnica huniana y
en la experimental, on ]a region hipofisaria: inevitable-
mente, dada la dificultad de actuar on un campo opera-
torio tan Ileno de limitaciones, se producirfa la lesion trau-
matica de la- partes nerviosas proximas, en lay que existe
el centro poliurico y a esto y no a la lesion de la hipofisi .
se deberfa la poliuria (Cushing.)
Pero ya hemos dicho que la insuficiencia hipofisaria
sin lesion glandular de nuestro caso, so explica por la in-
terrupcion de tallo quo bloquea a ]a hipofisis subyacente;
y, por otra parte, la curacion constante y especifica de la
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poliuria por la inyecci6n de pituitrina demuestra irrefutaa
blemente que so trata do un mecanismo horm6nico y no
de origen nervioso central. Sin embargo, la existencia de
centros nerviosos poliuricos es indudable y no es nada
embarazoso suponer que actuen en colaboraci6n con ]a
secreci6n interna hipofisaria, pues en la economfa te-
nemos, entre otros, un ejemplo muy importante de esa
colaboraci6n en el hecho do la glucosuria adrenalfnica,
on ]a que la hormona suprarrenal actua sobre el meta-
bolismo hidrocarbonado on colaborac16n con el centro
nervioso do Claudio Bernard. Pot esto, muy razonable-
mente, supone Pende, que la hormona hipofisaria regu-
ladora de la diuresis ascenderia por el tallo pituitario,
difundicndose por la masa nerviosa Para impresionar los
contras poliuricos de la base.
G. Dlarair /ii v A kn h/m












Fig. 3 - Notable acciun de la pituitrina, inhibidora de la diuresis
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Fib. 4.• -Conejo T: fucrte ^liun•sis por inyccciun de
20o ec. de suero. Conejo P, oliguria pituitrinica, a
pesar de la inyeccihn do 20o ca do suero
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